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論文内容の要旨
マラリアは、ハマダラ蚊が媒介するマラリア原虫 (Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale, P. mala1'Íae) によ
って引き起こされる寄生感染症であり、現在、地球上で感染者は 3億から 5億人、年間の死亡者数は 100 万人以上に
上るとされている。さらに、近年、感染地域における耐性原虫の広範囲な伝播ならびに多剤耐性原虫の出現がマラリ
アの脅威を著しく増大させており、未だにワクチンが開発されていないことから、新規抗マラリア苓の開発が強く求
められている。このような背景のもと、著者は、薬用植物由来の新規抗マラリア活性物質の探索研究に着手した。
まず、約 300 種類の薬用植物の抽出エキスをスクリーニングし、活性の認められたアマチャより新規化合物を含む
数種のフラボノール配糖体( 1 '"-' 3) を抗マラリア活性物質として単離、構造決定した。これらフラボノール配糖体
は、宿主のモデル細胞であるヒト由来の咽頭上皮がん細胞にはほとんど細胞毒性が観測されず、高い選択毒性を示し
た。また、フラボノール配糖体の構造活性相関の検討の過程で、フラボノールモノ配糖体 (4 、 5) とジ配糖体の聞
で抗マラリア活性の様相に差異があることを見出し、両者のマラリア原虫のライアサイクルに対する影響を解析した
ところ、フラボノールジ配糖体は原虫のライフサイクルを遅延させるのに対し、フラボノールモノ配糖体 (4 、 5)
は原虫のライフサイクルを完全に停止させることを明らかにした。さらに、この結果から抗マラリア薬のリードとし
て最も有望であると考えられたフラボノールモノ配糖体 4 について、マウスを用いた in vivo での活性を評価し、有
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意な延命効果のあることを見出した。
一方、最近アフリカ薬用植物 Garcinia kola に抗マラリア活性のあることが報告されていたことから、その活性本
体の解明に着手し、活性成分として 4 種の biflavanone (6'"'" 9) を単離同定した。これらの biflavanone 類もマラ
リア原虫と宿主モデルとの間で高い選択毒性が観測されたことから、最も優れた抗マラリア活性を示した化合物?に
ついて動物モデ、ルで、の作用も検討し、経口投与で有意な延命効果が認められることを明らかにした。
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また、マラリア原虫の完全な増殖抑制活性の確認されたフラボノールモノ配糖体の作用機序解明を目的として、標
的タンパクの解明に有用なプロープ分子の合成を検討した。まず、フラボノールモノ配糖体に、標的タンパクをフォ
トアフィニティーラベル化するためのジアジリン環とタンパク検出および精製のためのピオチンを結合させたプロ
ープを設計した。そして、目的とするプロープ分子の合成を完了し、抗マラリア活性を検定したところ、フラボノー
ルモノ配糖体と比較し活性は減弱はしているものの、適度の活性を保持していることが確認できたのまた、このプロ
ープ分子は、マラリア原虫のライフステージに対する影響および作用発現のステージが 4 と同様であることが確認さ
れたことから、標的タンパク解析のための有用なプロープ分子になると考えられた。
論文審査の結果の要旨
ハマダラ蚊が媒介するマラリア原虫によって引き起こされるマラリアは、現在、地球上で感染者が 3億から 5 億人、
年間の死亡者数は 100 万人以上に上るとされているように、非常に恐ろしい寄生感染症である。さらに、近年、感染
地域における耐性原虫の広範囲な伝播ならびに多剤耐性原虫の出現がマラリアの脅威を著しく増大させていること
から、新規抗マラリア薬の開発が強く求められている。
著者は、薬用植物からの新規抗マラリア活性物質の探索を行った。まず、約 300 種類の薬用植物の抽出エキスを ln
vitro の抗マラリア活性試験でスクリーニングし、活性の認められた生薬アマチャより新規化合物を含む 3 種のフラボ
ノール配糖体を抗マラリア活性物質として単離、構造決定した。これらフラボノール配糖体は、宿主のモデル細胞に
はほとんど細胞毒性を示さなかった。関連するフラボノール配糖体を用いた構造活性相関の検討の結果、フラボノー
ルジ配糖体は原虫のライフサイクルを遅延させる作用を示すのに対し、フラボノールモノ配糖体は原虫のライフサイ
クルを完全に停止させることを明らかにした。さらに、フラボノールモノ配糖体についてマウスを用いた in vivo で
の活性を評価したところ、有意な延命効果を示すことを見出した。さらに、フラボノールモノ配糖体の標的タンパク
を解明することを目的に、フラボノールモノ配糖体に標的タンパクをフォトアフィニティーラベル化するためのジア
ジリン環と標的タンパクを検出し精製するためのピオチンを結合させたブロープを設計・合成した。
著者はまた、抗マラリア活性があることが報告されたアフリカ産薬用植物 Garcinia kola の活性本体の解明に着手
し、活性成分として 4 種の biflavanone を単離同定した。これらの biflavanone 類もマラリア原虫に対して高い選択
毒性を示し、動物モデルでも経口投与で有意な延命効果が認められることを明らかにした。
以上の成果は、博士(薬学)の学位論文として十分価値のあるものと認められる。
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